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Ubersicht des angeborenen und adaptiven Immunsystems
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Ubersicht des angeborenen und adaptiven Immunsystems U
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Die beiden prominenten Antworten des angeborenen u

Immunsystems sind: —
1. Entzindung: - -

 Leukozyten und Plasmaproteine werden aus

der Blutbahn zum Ort der Infektion/Trauma
gebracht

 Es kommt zur Aktivierung von bestimmten
Leukozyten und Freisetzung von
Entzundungsmediatoren und Zytokine

 Phagozytose von Mikroorganismen

2. Antivirale Antwort:

* Freisetzung von antiviralen Zytokinen wie
Interferone




Gefahrensignale sind essenziel fir das ausldsen einer u
Immunantwort —
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PAMPs = pathogen-associated molecular patterns u

Viruses
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--> Typisch sind
Strukturen und
molekulare
Verbindungen, die von
Saugetierzellen nicht

gebildet werden kdnnen.

Sinn: Das angeborene
Immunsystem

muss «Eindringlinge»
sehr schnell erkennen
kdnnen um darauf
reagieren
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Rezeptoren des angeborenen 3%. %04
Immunsystems

= Mustererkenungsrezeptoren = pathogen recognition receptors
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(PRR)

- PRR

- Sind evolutionar hoch konserviert cell

- erkennen unmittelbar Mikroorganismen um eine
sofortige Immunreaktionen hervorzurufen

Mast cell Eosinophil Basophil NKT

—> Die Bindung von mikrobiellen Strukturen an PRR s

bewirkt eine Signaltransduktion und Aktivierung der

Immunzellen
Cell-cell
cooperation
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Unterschiede zwischen Rezeptoren des angeborenen und u

adaptiven Immunsystems —

Angeborenen (innate): PRR Adaptativ: B- und T-
Zellrezeptoren

Spezifitat Bedingt spezifisch: fur Molekile Hochspezifisch: prazise
von Gruppen bestimmter definierte molekulare Strukturen
Mikroben (Muster -> PAMPS) (Antigene)

Diversitat Limitiert, Sehr gross,

da nur durch in der Keimbahn Rezeptoren entstehen durch

kodierte Rezeptoren (erkennen  somatische Rekombinantion von

ca. 1000 verschiedene “Muster’) Gensegmenten (erkennen 10%4-
1078 verschiedene Antigene)

Memory/ Nein (bedingt moglich) Ja
Adaptation

Aktivierung In Minuten bis Stunden Mehrere Tage



Phagozytose und Abtoten von Mikroben durch
Makrophagen und neutrophile Granulozyten

1. Bindung der Mikroben (direkt oder nach
Opsonierung (siehe spater)
2. Internalisierung

3. Mikrobe ist nun im Phagosom

< 4. Fusion mit dem Lysosom

5. Abtoten im Phagolysosom durch reaktive
Metaboliten und Enzyme

UNIVERSITAT
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Funktionen des aktivierten Makrophagen u
1. Aktivierung: e
 PRR vermittelt
Microbe —_— « Zytokin-vermittelt
(e.g., IFN-yy@  Complement « Komplement-vermittelt
Toll-like fragment
receptor Cytokine Complement
receptor ﬁ receptor ﬁ.
Activation \

I/

iNOS Phagocyt03|s ‘

Ki Ph
Cyto '”eS agocyte of microbe into

(TNF, IL-1, oxidase

IL-6, IL-12) * 2 ~ phagosome
Reactive Nitric 2. Funktionen
& oxygen oxide * Produktion pro-inflammatorischer Zytokine
SREGIESHES) J « Phagozytose von (opsonierten) Mikroben
Inflammation, * Freisetzung von reaktivem Sauerstoff (ROS)
eandhaapnt::\:e: K|I||ng of microbes / und Stickstoff (NO)-> antimikrobielle

immunity Wirkung

Basic Immunology; Figure 2-9 11
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Alternative Pathway
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Komplementaktivierung

Der klassischer Pathway erfordert
Antikorper und ist damit v.a. aktiv
wahrend der adaptiven Immunantwort
Lectin Pathway erfolgt Uber Mannose
binding lectin (MBL). Dies ist ein
Plasmaprotein, das Mannose auf der
Oberflachen von bestimmten Mikroben
bindet und in Folge die
Komplementkaskade iniziiert.

Beim alternativen Pathway erfolgt die
Aktivierung durch fehlende Hemmung.
Wirtzellen exprimieren
Komplementinhibitoren, die auf
Bakterien fehlen.

12



Antivirale Effekte von Interferone u

1. Induktion in infizierter Zelle 2. Bindung an Rezeptoren von
zahlreichen Zellen im Gewebe

, CGAS

PRR im Zytoplasma

3. Induktion
von antiviralen
Mechanismen

ISG15
ISGs Vviperin
MxA, MxB Y,
IFIT1, IFIT2, IFIT3 %(/5
IFITM1, IFITM2, IFITM3

ﬁ Proinflammatory cytokines
including
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lauptunktionen der adaptiven Immunantwort w

' Antigen recognition ‘ ’ Effector functions )
B -
lymphocyte _@

Microbe

. 1. B-Zellen und Antikorper:
o) (Newaizion)  » Neutralisation, Opsonierung,

of microbe,
phagocytosis,

complement | KOMplementaktivierung

activation
. J

Actvationof | D Helfer T-Zellen (CD4)
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15



Antigene, B- und T-Zellrezeptoren u

UNIVERSITAT

Antigens « Antigene sind Substanzen, welche von
w v v Antigen-Rezeptoren auf T- und B-Zellen
w ,gesehen” werden.
« Antigenrezeptoren auf B-Zellen (,,B-
\/ Zell-Rezeptor®) sind membranstandige

Antikorper. Sie erkennen typischerweise
Makromolekule, wie Proteine,
fe Teil: vermittelt Polysaccharide, Llplfje, Nuklelns.,aure und
Effektorfunktion: andere ohne vorherige Prozessierung

- Komplementfixierung durch Antigen-prasentierende Zellen

- Opsonierung
Antibody

16



Antigene, B- und T-Zellrezeptoren t

b
IIIIIIIII AT
BERN

Immature Antigen Immature Antigen

CDAT cell Antigen | CD8'T cell Antigen - Antigen-rezeptoren
wwéﬂﬂ“"g i auf T-Zellen (,,T-Zell-

TR mman TR Mua Rezeptor®) erkennen

nur in Peptide, die
| von Antigen-
) prasentierender Zellen
©68%
4

(APC) prasentiert

cbst
e werden.
e « Es gibt zwel

o o

cbD4a*

Matl_Jrre h”elper Mature cytotoxic Haupttypen von T-
(Thl (c:;:ThZ) T(%" Zellen: CD4 und CD8
T-Zellen

I activates
eipe
T cell
’Q
MHC
class Il




Antigenprasentation

Haut/Schleimhaut

Epidermis

Dermis

Pathogens at wound site

- .
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Dendritic cell_jgpv

ﬂ
= Initial ——= 5%
lymphatic
capillary

Dendritische Zellen (DC) sind «professionelle»

Antigen-prasentierende Zellen, die essenziel sind
far die Induktion einer naiven T-Zell-Antwort.
Nach Aufnahme von Pathogen oder Bruchstlcke
davon migrieren sie uber die Lymphe in den

Lymphknoten.

Lymphgefasse

Lymphkngcten
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Lymph draining from \ Afferent lymphatic

infected tissue

Macrophage

Capsulee . .-
Subcapsular
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.
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Im Lymphknoten prasentieren DC
den T-Zellen das Antigen.
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lymphoide Stammzelle

O

kérpereigenes

von B- und T-Lymphozyten™

Protein % o \ YkeinAntigen
o X 1
Apoptose fremdesé \ Apoptose

Antlg‘e} \
Teilung
Lymphozyten-
klon

[
Effektorzellklon /\ Gedéchtniszellklon/

% % 9 % 6 AN A
monoklonale
Antikérper

Effektorzellpool

- _

Apoptose
YYYYYYY

Gedéachtniszell
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Vier Funktionszustande
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Funktionsprinzip der Gedachtnisantwort t

Concentration of antibody

Secondary
immune response

Initial Secondary
exposure exposure

Primary
immune
response

Time

IIIIIIIIIII

Primarantwort (1-4 Wochen)

1. Aktivierung der naiven B-Zelle

2. Differenzierung in Plasmazelle

3. Differenzierung in Memory-B-Zelle

Sekundarantwort nach erneuten
Antigenstimulation:

4. Wesentlich raschere und intensivere
Entstehung von Plasmazellen durch
Aktivierung von Memory B-Zellen

20
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Funktionen von Antikdrpern o
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1. Neutralisation, Infektionshemmung

. — 2. Opsonierung zur Férderung der
N NAT< = Phagozytose durch Granulozyten
ot g und Makrophagen
! 3. Opsonierung zur Aktivierung

\ v Granulzyten und Makrophagen

3. Aktivierung von Naturlichen Killer
Zellen

cellular phagocytosis (ADCP)

/ Antibody-dependent
Degranulation, release o
|

4. Komplementaktivierung
direkte Lyse
Opsonierung
Enzundung

Antibody-dependent
cell-mediated cytotoxicity
(ADCQ)

Complement-dependent
cytotoxicity (CDC) & signaling

Adapted from Front. Immunol., 22 March 2019 | https://doi.org/10.3389/fimmu.2019.00548
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Was sie uber die 3 Helfer T-Zell Typen wissen sollten

: TGF-B

e IL-10
- IL-35
' STAT6
FOXP3

Regulatorische T-
Zelle

Immunregulation,
Homoostase

Th1-Zelle

Viren und
intrazellulare
Bakterien wie
Lawsonia, Listerien,
Mykobakterien

== TGF- +IL6+IL21 S
"CD4* T S $

II.4‘ (IL-1P & 1L-23) \\‘

| IL-17A
e IL-4 4 A
£ s o 1122
g 2 IL-13 7} IL-21
SO STAT6 = £c1L20
S  GATAS . STAT3
RORyt

Th2-Zelle Th17-Zelle
Wurmer Extrazellulare

Bakterien wie E.

coli,
Staphylokokken,
Pilze
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Grundlagen der antlbakterlellen Wirkung der Th1 und Th17 Antwort

Bactena
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IFN-y
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Classical
macrophage
activation
(enhanced
microbial killing)

Naive Bacteria

P T cell
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o T cell

\
Proliferation and
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Th17 cells

/ N\
IL-17 IL-22

Leukocytes o
and tissue cells ﬂ &@ cE:gllltshehal
o htineg et

I \ ‘
Chemokines, TNF,

IL-1, IL-6, CSFs

Antimicrobial

peptides ‘
Increased
Inflammation, barrier
neutrophil response integrity

b

u

b
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J Commensal bacteria
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Hauptkomponenten:

Ganz wichtig:
sekretorisches IgA
Schleimbarriere

3. Epithelzellbarriere
4.

Antimikrobielle
Peptide

. Mikrobiom
. Besonderes

Immunologisches
“Millieu”

Cellular and Molecular Immunology, Abbas, Lichtman, Pillai, 8th Edition Elsevier Saunders
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Komponenten der Schleimhautoberflache

200m2 Oberflache

Intestinale Mikrobiome: 500 verschiedene Species, 1074 Zellen,
wichtigste Eintrittspforte fur Infektionserreger

JWir sind 10% Mensch, 90% Bakterien®

« Mikrobiom besetzt Nischen und verhindert die Kolonisierung mit
pathogenen Mikroorganismen
» Fordert die Entwicklung der schutzenden Funktionen der
Schleimhaut, wie die Schleimbildung, die Sekretion
antimikrobieller Peptide, die Integritat der Epithelzellbariere
Muzine: stark glykosylierte Proteine bilden eine zahflussige Schicht
welche das Eindringen von Pathogenen verhindern kann.

UNIVERSITAT
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Regulation eines tolerogenen versus eines antimikrobiellen

Homeostasis

|
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Nature Reviews | Immunology

Vitamin A bzw. Retinsaure
fordern die Generierung von
regulatorischen T Zellen (und
IgA switch)

-> gesunder Darm in
Homoostase

Invasive Bakterien hemmen
Retinsaurebildung und fordern
die Th17 Immunantwort

-> entzundlicher,
antibakterieller Darm
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Kompartimentalisierung des mukosalen Immunsystems durch w
Induktion von Darm-spezifischen ,Homing" Rezeptoren

Lokale
Immunantwort im
mesenterische
Lymphknoten
notwendig!

Retinaldehydrogenase

Vitamin A

Lamina
propria T cell

other factors or plasma cell

MadCAM 6 o5

e

Laming\
propria
venule

Peyer’s patch
or mesenteric
lymph node

acid

T or B cell

Abbas et al: Cellular and Molecular Inmunology, 7e.
Copyright © 2012, 2007, 2005, 2003, 2000, 1997, 1994, 1991 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc.

S — -

Pathogen-spezifische
sekretorischer IgA’s und
zellularer Immunantwort

—)
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Wiiinschenswerte Eigenschaften von antiviralen Impfstoffe U
(im allgemeinen, nicht fur alle Viren gultig)

Aktivierung einer starken Th1
Immunantwort

Aktivierung von zytotoxische T-
Zellen (CD8)

Lokale Immunitat (residente
Memoryzellen)

Starkes Adjuvanz
Stimulation von
Interferonsystem

Zytoplasmatische
Antigenprozessierung
Stimulation von
Interferonsystem

Lokale
Impfstoffapplikation

UNIVERSITAT

alle

Lebendimpfstoffe
Vektorimpfstoffe
RNA Impfstoffe

Lebendimpfstoffe
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Wiinschenswerte Eigenschaften von antiviralen Impfstoffe Y

(im allgemeinen, nicht fur alle Viren galtig)

Antikorper-vermittelte Immunitat “ Impfstoffart

Induktion neutralisierender Antikorper e« Starkes Adjuvanz e alle
* Korrektes Antigen

Induktion von Antikorper mit anderen ¢ Starkes Adjuvanz e alle
Funktionen (meist Fc Rezeptor * Korrektes Antigen
vermittelt)

Lokale Immunitat (IgA und residente Lokale * Lebendimpfstoffe
Memoryzellen) Impfstoffapplikation



Wunschenswerte Eigenschaften von antibakteriellen
Impfstoffe (im allgemeinen)

IIIIIIIIIII

Extrazellulare Bakterien:
Aktivierung einer starken Th17
Immunantwort

Intrazellulare Bakterien:
Aktivierung einer starken Th1
Immunantwort

Lokale Immunitat (residente
Memoryzellen)

Starkes Adjuvanz
Gezielte Stimulation
einer bestimmten
Entzundungsreaktion

Starkes Adjuvanz
Stimulation des
Interferonsystems

Lokale
Impfstoffapplikation

alle

alle

Lebendimpfstoffe

32



Wunschenswerte Eigenschaften von antibakteriellen £

Impfstoffe (im allgemeinen) &7

Antikorper-vermittelte Immunitat “ Impfstoffart

Induktion e Starkes Adjuvanz e alle

neutralisierender/inhibitorischer * Korrektes Antigen
Antikorper

Induktion von opsonierende Antikorper ¢ Starkes Adjuvanz e alle
-> Phagozytose-fordernd * Korrektes Antigen

Induktion von Komplement-bindender ¢ Starkes Adjuvanz e alle
Antikorper * Korrektes Antigen

Lokale Immunitat (IgA und residente * Lokale * Lebendimpstoffe

Memoryzellen) Impfstoffapplikation
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Epidermis

Dermis

HIH+H— Adipose tissue

soll— Vein

o
= f; Muscle

Intradermal Injection Subcutaneous Injection Intramuscular Injection

Zeng et al., Current Topics in Microbiology and Immunology

https://doi.org/10.1007/82_2020 217
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Vorteile der intradermalen Impfung

1. Hohe Immunogenitat, mindestens so gut be i.m.

2. Eventuell verbesserte Induktion zellularer Immunitat

3. Niedrigere Antigendosen verglichen mit i.m. oder s.c. (20-80%)

4. Erhohte Sicherheit: keine Gefahr mehr durch Nadeln, kein Transfer
von Infektionserreger,

5. Keine Schadigung der Tierkorper

6. Gut geignet fir Massenimpfung

7. Gute Lymphdrainage und dadurch reduziertes Risiko, dass
Impfstoffkomponente ins Blut geraten

Aber: i.d. funktioniert nicht immer gut. Bestimmte Vektorimpfstoffe
funktiere nur i.m. Es muss also getestet werden

UNIVERSITAT
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Intradermale Applikationstechnologien u

[Microjinjection Microneedles Tattooing Jetinjection Particle mediated Transfollicular

|

Hettinga et al., Vaccines, 8, 534;
doi:10.3390/vaccines8030534

Thermal ablation Chemical enhancer Abrasion lontophoresis Ultrasound 37
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Wo sind die Hauptakteure
lokalisiert?

Dermis

Subcutaneous
layer v

Sweat gland
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«Antigen Verkaufer»

Wo sind die Hauptakteure
lokalisiert?

.. da mussen wir unser Antigen «verkaufen»...

N S e, it ,;,:_';ff"“l'. £

e . - ' — " : ke T 6 r:‘,‘”\t;;:':'—"a. Tty
- & t' 5 "‘ ’.“,‘ V"‘:‘,»' i‘. — - ] 1 1
Epldermls{y_,i"i" s\ 2 e\ s SRruls Epidermis /- Der

Subcutaneous
layer

Sweat gland
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| awsonia intracellularis fact sheet u

UNIVERSITAT

. Intrazellulare gram- Bakterien verursacht proliferative Enteropatie
. Chronische Entzlndliche Darmerkrankung mit dysregulierter
Proliferation von Enterozyten—> Darmwandverdickung und
Aufnahmestorung

. In der Anfangsphase auffallend schwache Entztindung und
verzogerte Immunantwort.

. Aber: Infektion verursacht Immunitat gegen Reinfektion (keine
klinische Erkrankung, starke Reduktion bakterieller Ausscheidung)
. Lebend-attenuierte Impfstoffe haben eine schitzende Wirkung
nach oraler Applikation

. Inaktivierte Impfstoffe schitzen nach i.m. und auch i.d. Applikation
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Mogliche schutzende adaptive Immunantwort gegen

Lawsonia
Nach Lehrbuch wiinschenswert Bisher
gemessen,
untersucht
1. IgM, IgG und mucosal IgA v
Antikorper:

Neutralisation, v
Opsonierung, ?
Komplementaktivierung ?
v
?

Helfer T-Zellen (CD4)-> IFN-y
» Makrophagenaktivierung -
Abtoten phagozytierter Bakterien

Zytotoxische T-Zellen (CD8) ?
» Lyse infizierter Zellen




|deale Helfer T-Zellantwort gegen Lawsonia

o % a --~ TGF-p + IL-6 + IL- 21 ~
CD4 T-' (IL-1p & IL-23) RN

/ 1 IL-12 -4\ A \
V' ¢ v LA
4 TGF-B Ay .  IL-4 g ALIF
Y 1L-10 o B L5 :t;i
L IL-35 M 1L-13 7
¥ STATE 7 STATG A ::z:
3 W GATA3 e
FOXP i

Regulatorische T-
Zelle

Th1-Zelle Th2-Zelle Th17-Zelle
Viren und Wuarmer Extrazellulare
intrazellulare Bakterien wie E.

Immunregulation,

Homoostase Bakterien wie coli,
Lawsonia, Listerien, Staphylokokken,
Mykobakterien Pilze
? V4 ? ?
unerwunscht erwiinscht unerwunscht Wahrscheinlich

wunschenswert
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. - b
Problem der Kompartimentalisierung des mukosalen Immunsystems U

UNIVERSITAT

|.d./i.m. Impfung kann keine sekretorische IgA’s induzieren
aber
ermoglicht durch Induktion einer starken systemische Immunantwort eine

passive Diffusion von Serumantikorper und auch Immigration von wenigen
Helfer T-Zellen in den Darm.
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Parenterale versus mukosale Impfstoffapplikation: u
Vor und Nachteile

ﬁrenteral (i.m., s.c.,i.d.)

» Hohe Immunogenitat
»Keine/schwache Induktion einer
mukosalen Immunantwort
» Funktioniert mit sehr tiefen

Antigendosen
»Hohe Reproduzierbarkeit

Verfugung

\_

»Viele gute Adjuvanzien stehen zur

~

IIIIIIIIIII

Mkosal (Oral, nasal, aerogen...) \
» Tiefe Immunogenitat

» Induktion einer mukosalen
Immunantwort und damit
Verhinderung der Pathogeninvasion
»Hohe Antigendosen bzw. relative
schwache Attenuierung notwendig
(Sicherheitsbedenken)

» Adjuvanzen missen
Schleimhautbarriere Uberwinden:

/

Gefahr der lokalen Gewebsschadigung

\_ /
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Wasser = Schlelmhautbarrlere (Mukus und Eplthel) w




AND THATS MY
LAST SLIDE. ANY
COMMENTS?

Dilbert.com DilbertCartoonist@gmail.com

YOU STOLE AN HOUR
OF MY LIFE. SOMETHING
INSIDE ME DIED. I
WILL NEVER HAVE
ANOTHER GOOD DAY.
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